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論文内容要旨
                研究目的
 心房筋の有効不応期 (effec七ive refractory period;ERP) の変化 は心房細動の発生 ・維 持 に
 深く関与している。 この ERP を左右する主な因子は活動電位持続時間 (action potentiai
 duration;APD) と考えられている。 しか し, ある特殊な状況下では活動電位再分極後の不応
 期 (post repolarization refrac七〇riness;PRR) 延長が報告されている。 心房筋における PRR
 現象の報告は少なく, 今回生理学的 ERP 短縮及び薬理学的 ERP 延長における PRR の果たす役
 割を検討した。
                研究方法
 雄モルモット (300-500g) の左心房を細胞外液で還流するバスに固定した。 早期期外刺激法を
 用い ERP を測定。 微小電極法を用いて活動電位を記録 し, APD の指標として 9096 活動電位再
 分極持続時間 (APDg。) を計測した。 刺激頻度を 120/分から300/分へ増加 し, 3分間記録を継
 続した。 次に, ほぼ純粋なナトリウムチャネル阻害剤である Ic 群の抗不整脈薬 pilsicianide と
 tetrodotoxin (TTX) 存在下で計測を繰り返した。
                研究結果
 心房高頻度刺激の定常状態では, ERR, APD,。 はともに 20%前後低下 し, その減少率に有意
 差はなかった。 しかし, 興奮開始初期段階での ERP 減少率は APDg。 減少率にく らべて有意に小
 さかった。 Pilsicainide は APDg。 に影響を与えず, ERP を濃度・頻度依存性に延長.し た。 TTX
 は ERP, APD騨。 に対して pilsicainide と同様の効果を示 した。
                結論
 心房における PRR 現象が心房 ERP の決定に関与していることを生理学的, 薬理学的に示し
 た。 心房 PRR 現象は AF の発生のみならず, AF の停止においても寄与する可能性があり, そ
 の機序を研究すること は今後の重要な課題と考え られ る。
              研究の意義・独創的な点
 臨床的に心房頻拍などの高頻度心房興奮か ら心房細動が発生することは知られているが, その
 起序は不明である。 本研究は高頻度心房興奮初期の段階において生理的 PRR が心房 ERP に関
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 与することを初めて示唆した。 この生理的 PRR は心房細動発生の一因と考えられる心房内 ERP
 の不均一性に関与する可能性があり, その機序解明 は今後の課題であ る。
 抗不整脈薬 lc 群 pilsicainide による PRR 延長作用は, 従来の抗不整脈薬の APD 延長による
 ERP 延長作用とことなり, APD 延長に伴う細胞内カルシウム過負荷状態による催整脈作用の危
 険を減 らす新たな治療戦略となる可能性があ る。
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 審査結果の要旨
 心筋の興奮性回復の指標である有効不応期 (effective refractory period;ERP) は不整脈の
 発生及 び持続だけでなく不整脈の停 止に も関与することが知 られて いる。 心房において心房筋
 ERP の時間的および空間的不均一性は心房細動発生に深く関与している。 また心房細動が持続
 することにより心房筋 ERP の短縮が生 じ, その短縮がさらに心房細動を持続させる方向に働く
 とされている。 心房筋 ERP を延長させることは心房細動の停止および発生の予防に有効であり
 治療の面からも重要であると考えられる。 心筋の ERP を左右する主な因子は定常状態に置いて
 は活動電位持続時間 (action potentiai duration;APD) と考えられているが, 非定常状態で
 は APD の変化とは一致 しない ERP の延長が存在する。 特に活動電位再分極後の不応期の延長
 は心室筋で報告されており, post-repolarization refractoriness (PRR) 現象として知られて
 いる。 しか し, 心房筋における PRR 現象に関しては不明な点が多い。
 そこで本研究ではモルモットの摘出左心房筋に高頻度刺激を与えた際の ERP と PRR 現象の
 関係を検討している。 心房筋への刺激頻度を 120bpm から 300bpm に増加すると, 定常状態に達
 した時点で ERP 及び APD、。 はほぼ同程度まで減少した (～20%) が, 刺激頻度上昇直後の過渡
 期における ERP 減少の時間経過は明らかに APD,。 より遅い反応を示した。 次に心房細動の停止
 及び予防に有効な1群抗不整脈薬のなかでほぽ純粋な Na+ channei blocker である pilsicainide
 を用い刺激を繰り返 した。 更に Na+ current の PRR への関与を検討するため tetrodotoxin
 (TTX) を用いた。 Pilsicainide は APDg。 を変化させることなく, ERP を濃度依存性に増加 した。
 TTX は ERP, APDgG に対 して piしsicainide と同様の効果を示した。 これらの結果より心房にお
 ける PRR 現象が少なくとも心房筋 ERP の決定に関与 していると結論 している。 さらに TTX-
 sensitive Na+ current はその PRR 現象のメカニズムに何らかの役割を果た していると推論 し
 ている。
 本研究は心房高頻度興奮による心房筋 ERP の短縮に PRR 現象が関与すること, Na+ current
 の抑制による ERP 延長に PRR 現象が関与することを心房組織の活動電位を用いて初めて明ら
 かにした。 これは心房筋 ERP 決定の新たな機序を提示 し, 心房細動の病態解明および治療に関
 して有意義な情報を提供す る。 よって本論文の意義は大きく, 本研究は学位に値すると考えられ
 る。
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